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Abstract 
 
	 Natural killer 細胞（NK 細胞）は、抗腫瘍・抗ウイルス反応を増強する IFN-γを産生す
ると共に、腫瘍細胞やウイルス感染細胞に対して傷害性を示す主要な免疫細胞である。近年、
NK 細胞には様々なサブセットが存在することが明らかになってきたが、個々のサブセット
の機能には不明な点が多い。本研究では、マウス成熟 NK 細胞集団が Ly6C の発現量により、
Ly6Clow NK 細胞と Ly6Chigh NK 細胞の分画に分かれることを見いだし、それら細胞集団に
ついて詳細に解析した。	 
	 移植実験から Ly6Chigh NK 細胞は Ly6Clow NK 細胞から生じることが明らかとなった。ま
た、成熟した NK 細胞は、活性化により IFN-γを産生すると共に、脱顆粒し granzyme B を
放出することで標的細胞を傷害するが、Ly6Chigh NK 細胞は Ly6Clow NK 細胞よりも IFN-γ
や granzyme B の産生量、および脱顆粒マーカーである CD107a の発現量が低いことが分か
った。さらに、NK 細胞の生存や増殖を促進するサイトカインである IL-15 存在下で増殖能
を測定したところ、Ly6Chigh NK 細胞は Ly6Clow NK 細胞よりも増殖能が低いことを見いだ
した。以上により、Ly6Chigh NK 細胞は休眠状態にある成熟 NK 細胞であると考えられる。 
	 一般的に、分化した細胞はその状態が保たれるが、興味深いことに、Ly6Chigh NK 細胞を
IL-15 存在下で培養すると、Ly6Clow NK 細胞へと変化し、IFN-γおよび granzyme B の産生
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量が Ly6Clow NK 細胞と同程度にまで上昇した。さらに、IL-15 を強制発現させたマウス生
体内においても Ly6Chigh NK 細胞は Ly6Clow NK 細胞へと変化した。また、ウイルス感染を
模倣したマウスにおいては IL-15 の産生量が上昇し、Ly6Chigh NK 細胞が Ly6Clow NK 細胞
へと変化した。以上の結果は、休眠状態の Ly6Chigh NK 細胞はウイルス感染時に活性の高い
NK 細胞へ変化する可塑性を持った細胞であることを示唆している。このような報告は未だ
かつて無く、本研究は NK 細胞の新たな特徴を明らかにしたものである。	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Abstract 
 
NK cells are cytolytic and cytokine-producing effector cells that play crucial roles in the 
clearance of tumors and virus-infected cells. NK cells are classified into distinct 
populations according to the differentiation stages, but the roles of the each cell 
population and the factors that regulate the development and homeostasis of NK cells 
are unclear. In this study, I reveal that mouse mature NK cells (NK1.1+CD11b+CD3e-) in 
the spleen are subdivided into two populations based on the expression level of Ly6C, i.e. 
Ly6Clow and Ly6Chigh subsets. Ly6Chigh NK cells are in an inert state as evidenced by the 
production of lower levels of IFN-γ and cytotoxic granules than those of Ly6Clow NK cell. 
Moreover, the proliferative potential of Ly6Chigh NK cells is lower than that of Ly6Clow 
NK cells when cultured with IL-15. I further found that Ly6Chigh NK cells are derived 
from Ly6Clow NK cells by adoptive transfer experiments. These results strongly suggest 
that Ly6Chigh NK cells are resting cells in the steady state.  
 However, Ly6Chigh NK cells are reverted in vitro by IL-15 to Ly6Clow NK cells 
with strong effector functions. Moreover, Ly6Chigh NK cells also revert to Ly6Clow NK 
cells in vivo by injection of IL-15 inducers, poly I:C and CpG. Taken together, these 
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results suggest the plasticity of mature NK cells, i.e., Ly6Chigh NK cells are mature 
resting cells derived from Ly6Clow NK cells in the steady state and can be reactivated by 
IL-15. This study is the first to demonstrate the plasticity of more mature and resting 
NK cells in the mouse immune system. 
 
 
  
